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(54) Title: METHOD FOR PREPARING POLYHALOGENATED PARATRIFLUOROMETHYLANILINES 
(54) Tltre: PROCEDE DE PREPARATION DE PARA-TRIFLUOROMETHYLANILINES POLYHALOGENEES 
(57) Abstract 

nie invention concerns a novel metiiod for preparing polyhalogenatcd paratrifluoromethylanUihes particularly useful bs reaction 
intermediates for preparing compositions used as insecticides. TTie products of Ihe inventive method are obtained by the action of ammonia 
on polyhalogenatwl paia-trifuoromethylbenzehe at a temperature ranging between 150 and 350 •C. The inventive reaction can be earned 
out in the presence of an alkaline lialide. 

(57)Abr^6 

La pi€sentB invention a pour objet un nouveau proc^dd de preparation de paia-trifluorom6thylanilines polyhalog6n6es particulifercment 
intdiBSsanles oommc interm6diaircs de faction pour la preparation de composes utilises comme insecticides. On obtient les produits du 
proc6d6 de Tinvention par action d'ammoniac sur des paia-trifluoromdthylbenzfenes polyhalog6n6s ^ une temp6rature comprise entre 150 
et 350 'C. La inaction de l* invention peut fttre conduite en pnfisence d'un halog6nure alcalin. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE PARA- 
TRIFLUOROMETHYLANIIJNES POLYHALOGENEES. 

Description 

La presente invention a pour objet un nouveau proc£d£ de preparation de para- 
trifluorom6thylanilines polyhalogenees, plus particuHerement de dihaIog£no-para- 
trifluoroni6thylaniIines. 

Les precedes permettant la preparation d^anilines substituies par un atome 
d'halogene ont fait Tobjet de nombreux travaux ainsi que de nombreux brevets ou 
publications. 

Ainsi. le brevet americain 4 096 185 a pour objet un proc^e d'amination de 
composes aromatiques halogcnes, telle la para-trifluorom6thylanfline, a partir de 
para-chloro-trifluoromdthylbenzfene et avec utilisation d'une combinaison 
catalytique particuHfere visant a ameliorer le rendement de la reaction. 
Le prorfd* du brevet amAricain 4 197 259 d6crit la preparation d'anilines 
monohalogteees par la mise en oeuvre de conditions de reaction difSciles lites a 
Temploi d'un amidure alcalin comme agent aminant ; Tutilisation d'un tel amidure 
alcalin exigeant en eflfet de conduire la reaction en Tabsence de toute trace d'cau 
dans le milieu riactionnel, ces conditions de reaction rendant assez problematique 
rindustrialisation d*un tel precede ; de telles conditions de reaction impliquant, en 
outre, d'importantes difTicultes liees a la dissipation de la chaleur de reaction. 
Le brevet est-allemand 292 238 conceme la preparation d'anilines nitrees et 
monbhalogdndes. 

La demande de brevet europeen 173 202 decrit la preparation de 5-chloro-2- 
nitroanilines. 

Le brevet japonais 5 255 206 et la demande de brevet europ6en 543 633 ont pour 
objet la preparation, respectivcment, de monofluoro-anilines et de trifluorbmdtfiyl- 
anilines monofluordes. 
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Ainsi, et malgrd I'importance du nombre des travaux realises pour la mise au point 
de nouvelles voies de synthase, notamment en vue d'ameliorer les precedes connus 
de preparation d'anilines halogentes, la presque totalite des mdthodes connues k ce 
jour ne concement que les seules anilines monohalogenees. 

En outre, et bien qu'on connaisse par le brevet japonais 7 025 834 un precede de 
prdparation de nitroanilines polyhalogdnies, I'application de ces reactions a des 
composes substitu^s par un groupement trifluoromethyle n'est souvent pas 
transposable du fait, entre autre, de la faible r^activite conferee aux reactifs par ce 
groupement trifluoromethyle. 



L'un des buts de la pr^sente invention est de procurer une mithode de preparation 
de para-trifluorom6thylaniIines polyhalog6n6es. 

Un autre but de I'invention est de rdsoudre les problemes lies k la preparation 
d'anilines 2,6-dihalogenees et 4'trifluorom^thylees tout en evitant la formation de 
15 produits de polyamination ainsi que de produits d'hydrogenation du reste 

aromatique. 

Un but suppl6mentaire du precede de I'invention est de favoriser la formation de 
para-trifluoromethylanilines polyhalog6nees plutdt que des isomeres meta- 
trifluorometfiyl6s. 



II a maintenant ete trouve que ces objectifs peuvent 8tre atteints en tout ou partie 
grace au precede selon I'invention. 

II s'agit d'un proc6de de preparation de derives polyhalog6n6s de la 
trifluorom^thylaniline par reaction trifluorom6thylbenzenes polyhalogenes, 
25 particulierement de 3,4,5-trihalogeno-trifluorom6thylben2enes, par exemple de 4- 

bromo-3,5-dichloro-trifluoromethyl-benzene ou de 3,4,5-trichloro-trifluorom6thyl 
benzene, avec de I 'ammoniac. 

La reaction du precede selon I'invention est conduite a une temperature comprise 
entre 150 et 350«'C, plus particulierement entre 180 et 270"C et, avantageusement, 
30 dans un solvant organique polaire. 
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Pour la reaction de rinvention on peut, outre rammoniac, agir en presence d'un 
halog^nure alcalin. 

Ainsi, le procide selon Tinvention permet la preparation des produits de formule 
(I): 




CF3 

X\X^ = F, CI, Br. I 
<') 

a partir de r6actifs de formule (II) : 

CF3 

X\ X'. = F. CI, Br J 
(II) 

Lorsqu'il est present, I'halogenure alcalin Test en quantite catalytique, 
particulierement en une quantite comprise entre 1 et 50% de la quantity de r6actif 
de formule (II) utilisee, plus particulierement en une quantity comprise entre 5 et 
20%. L'halog^nure alcalin est avantageusement un fluorure ou un bromure alcalin, 
de preference un halogenure de lithium. 

Le procede selon I'invention est avantageusement mis en ceuvre avec une teneur en 
eau du milieu reactionnel telle que le rapport H2O/NH3 est inferieur a 80/100, de 
preference inferieur a 20/100, plus pr6ferentiellement inf6rieur k 2/100. 
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Le solvant organique eventuellement mis en oeuvre dans T invention est, de 
preference, un solvant organique polaire, plus preferentiellement un solvant 
organique polaire non ionique, par exemple une N-alkyl-pyrrolidone dont le radical 
alkyle possede, de preference, de 1 a 12 atomes de carbone. L'empioi de la N- 
methyl-pyrrolidone est prefere. 

La pression qui regne dans le milieu au cours de la reaction selon T invention est 
une pression autogene resultant de I'utilisation d'un systeme ferme, par exemple un 
autoclave, afin de controler au mieux la quantity d'ammoniac present. 

Le produit issu de la reaction selon Tinvention est separe du milieu reactionnel par 
tout moyen conventionnel, par exemple par distillation, par extraction ou par 
extraction suivie de distillation ou encore par isolement de sels obtenus par action 
d'acide chlorhydrique. 

En vue d'isoler le derive de Taniline obtenu, le para-trifluoromethylbenzene 
polyhalog^ne n'ayant pas reagi est separe du milieu reactionnel. Dans le cas ou le 
derive du benzene utilise n'est present qu'en faible quantite, cette etape peut etre 
omise. 

En menant la reaction du procede selon Tinvention dans un reacteur equipe d'un 
appareillage de distillation, le derive de I'aniline vise et le derive du benzene 
n'ayant pas reagi sont directement separes du milieu reactionnel par distillation. 
Pour isoler le produit de reaction vise par extraction, on ajoute au milieu 
reactionnel de Teau et un solvant organique a bas point d'ebullition, par exemple de 
Tether, du dichloromethane ou de Thexane. Apres separation de la phase aqueuse, 
on distille la phase organique afin de separer le derive de Taniline vise du derive du 
benzene n'ayant pas reagi. Le derive du benzene ainsi separe est alors recycle 
comme reactif pour le procede de I'invention. 

Un autre mode de separation du produit de reaction de P invention est sa salification 
par action d'acide chlorhydrique. Pour cela, on dilue le melange reactionnel dans 
un solvant dans lequel le derive salifie de Taniline vise est peu soluble, on fait 
ensuite agir un flux d'acide chlorhydrique dans le milieu reactionnel afin de faire 
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precipiter le derive de Taniline vis6 ainsi salifie. On filtre ensuite le precipite 
obtenu. 

Le procdde de Tinvention permet la preparation des derives de Taniline envisages 
5 avec un taux de conversion des reactifs particulierement avantageux. Les 

performances du proced6 de Tinvention varie cependant selon les conditions 
riactionnelles particulieres choisies ; Thomme de I'art peut facilement trouver des 
conditions de reaction optimales en suivant les indications de la pr^sente 
description. 

10 Un autre avantage du precede de I'invention est de permettre la transformation des 

trifluoroitj^thylbenzenes polyhalogenes en derives de Taniline avec un rendement 

Ce procede est egalement particulierement avantageux en ce qu'il donne acces a 
une haute selectivite favorisant la formation des para-trifluoromethylanilines 
1 5 polyhalog6nees plutot que des meta-trifluorom6thy lanilines polyhalogen6es. 

Un avantage suppl^mentaire du proc^d^ de Tinvention est qu'il permet des temps 
de rtoction pouvant etre courts ; par exemple des temps de reaction inferieurs & 10 
heures, voire, des temps de reaction inferieurs h 5 heures peuvent etre mis en 
20 CBUvre. 

Parmi les trifluoromethylanilines polyhalogenees dont le proced6 selon I'invention 
permet la preparation, la 2,6-dichloro-4.trifluorom6thyl aniline est particulierement 
interessante comme intermediaire de reaction pour la preparation de composes 
25 utilises comme insecticides. 

Les differents exemples qui suivent permettront de mieux illustrer le precede de 
I'invention ainsi que les avantages qui y sont attaches ; toutefois, ces exemples ne 
limitent en rien I'etendue de Tinvention. 
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Exemple n°l : 

Dans un autoclave, on melange du 3,4,5-trichloro-trifluorom6thylben2ene (0,68 Ig, 
2,73mmoI), du fluonire de lithium (7,lmg, 0,273mmol) et de la N-methyl- 
pyrrolidone (1,8ml). On refroidit a -95°C puis on ajoute de Tammoniac (l,3g, 
76.4mmol). On chaufFe alors a 250°C et sous agitation pendant 4h, on laisse ensuite 
revenir a temperature ambiante. 

On extrait le produit de reaction par un lavage a Teau et au dichloromdthane puis 
on 6vapore apres avoir seche la phase organique. 

On obtient 0,453g (l,97mmol) de 2,6-dichloro-4-trifluoromethylaniline avec un 
taux de conversion du 3,4,5-trichloro-trifluoromethylben2ene de 97%, un ratio egal 
a 83/17 pour la selectivite en 2,6-dichIoro-para-trifluoromethyl-aniline par rapport a 
la 2,6-dichloro-meta-trifluoromethyl-aniline et un rendement de 87% en 2,6- 
dichloro-para-trifluorom6thylaniline. 

Exemole n'^2 : 

Dans un autoclave, on melange du 4-bromo-.3,5-dichloro-trifluoromethylbenzene 
(0,802g, 2,73 mmol) et de la N-methyl-pyrrolidone (l,8ml). On refroidit a -95X 
puis on ajoute de I'ammoniac (l,3g, 76.4mmoI). On chaufTe alors a 200^C et sous 
agitation pendant 4h, on laisse ensuite revenir a temperature ambiante. 
On extrait le produit de reaction par un lavage a Teau et au dichlorom6thane puis 
on evapore apres avoir secher la phase organique. 

On obtient 0,428g (1.86mmo]) de 2,6-dichlro-4-trifluoromethylaniline avec un taux 
de conversion du 4-bromo-3,5-dichloro-trifluoromethylben2ene de 91%, une 
selectivite totale en 2,6-dichloro-para-trifluorom6thylaniline et un rendement de 
68% en 2,6-dichloro-para-trifluorom6thylaniline. 



wo 00/35851 



PCT/FR99/03090 



Revendications 



1. Precede de preparation de produits de formule (I) 

NH, 

xV 




X\X^ = F, CI, Br. I 



(1) 



a partir de rdactifs de formule (II) 




X\X'.X^ = F, CI. Br. I 
(II) 

en presence d'ammoniac et k une temperature comprise entre 150 et SSO'C, de 
preftrence entre 1 80 et 270°C. 

2. Procdde de preparation de produits de formule (I) : 

NH2 

CF3 

X\ X^ = F. CI. Br. I 
(I) 



a partir de r^actifs de formule (II) : 
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CF3 

X^X^ X^ = F. CI, Br. I 
(II) 



en presence d'ammoniac, d*un halogenure alcalin et a una temperature comprise 
entre 1 50 et 350**C, de prfiftrence entre 1 80 et 270°C. 

3. Precede selon la revendication 2 dans lequel Thalog^nure alcalin est present en 
quantity catalytique. 

4. Precede selon la revendication 2 dans lequel Thalog^nure alcalin est present en 
une quantite comprise entre 1 et 50%, de pr^ftrence entre 5 et 20%, de la quantite 
molaire de reactif de formule (II). 

5. Proced^ selon Tune ou I'autre des revendications 1 a 4 pour lequel la teneur en 
eau du milieu reactionnel est telle que le rapport H2O/NH3 est inferieur a 80/100, 
de preference inferieur a 20/100, plus prefdrentiellement inf6rieur a 2/100. 

6. Proc6d6 selon Tune ou I'autre des revendications 1 a 5 pour lequel est utilise un 
solvant organique polaire, de preference un solvant organique polaire non ionique. 



7. Procede selon Tune ou I'autre des revendications 1 a 6 pour lequel le solvant 
employe est une N-alkyl-pyrrolidone dont le radical alkyle possede de preference 
de 1 a 12 atomes de carbone, plus preferentiellement la N-methyl-pyrroiidone. 
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V- . docmiaitl piJtoW av«« la date dte djpet W»w^^ 
poatMauranMrt 4 la dato da pdoiM lawerMlqute 



T doc«nertulttilaura«*2rtate^ 
date da pdortto at iVappw&iTO 
teolrtw peilhert, mala dtt pour oomp^^ 
ou la ttvteria oonafltuant la baaa da 

-X- dooiwi«rtpartcul*«martp«5;rt 

kweritJva par rapport au doounort oonaWera laotamam 

-Y- docijni«nipaf!to<6i«ncrt|5^ 

na peU ftS^ounrid^rto comma toiplkiuart to aciMjJ^^ 
iS5gtedocui^aataaaod6ji«oup^^ 
dooiananto da m«ma fiahjra. oelto oombi»laon «art ftwderta 

pour una peiaoma du mMar 
"V dooi*TiertqUlaltpaidadalam6mafc«i«adabrevete 
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